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亡する。この臨床症状はMenkes kinky hair disease（以下MKHDと略す）のそれと類似して
いる。また、その後の検索により、神経病理学的及び生化学的にもMKHDと共通することが判
明してきた。ところで、このMl／yに銅治療を施し、ヘテロ接合体（Ml／＋）と交配させるこ
とによりホモ接合体（Ml／Ml）を作成することができる。このMacularマウス（Ml／Ml）の
臨床症状を観察するとともに、神経病理学的所見についてGolgi染色法及び電顕を用いて検索を
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行い、Ml／MlのMKHDのモデルマウスとしての有用性について検討した。
〔方　法〕
Ml／yに銅治療を施し、Ml／＋と交配させることによりMl／Mlを作成した。この未治療群
（Ml／Ml）及び生後4、6、8、10日目に塩化第二銅をそれぞれ10、20、20、30〝g腹腔内投与
したMl／Mlの治療群について以下の検索を行った。
1）未治療群と銅治療群の臨床的観察を行った。
2）Golgi染色法よる観察：未治療群、銅治療群、正常雄マウス（＋／y）を生後14、20、30、
45、60、90、365日目に屠殺し、、大脳及び小脳のGolgi染色模本を作成した。大脳皮質につい
てはShollの方法に基づき神経細胞の発達を組織計測学的に、また、小脳については組織学的
に検索を行った。
3）電顕による観察：未治療群及び銅治療群、銅治療を施した十／y及び十／yを生後7、10、
14、20、30、45、60、90、180、270、365日目に屠殺し、大脳皮質及び小脳の電顕模本を作成
した。この標本をまずトルイジンブルー染色を施し、光新で観察したあと、同部位を透過電顕
で観察した。
■
〔結　果〕
1）臨床経過：未治療群は生後3日目頃よりヒゲの縮れと白毛が目だちはじめた。生後10日目
頃より運動失調や痙攣が出現するとともに急激に体重が減少し、生後15日前後に死亡した。
銅治療群では、生後4日目の銅投与後、24時間以内に体毛が灰白色になり、生後10日目には
ヒゲの縮れもかなり改善した。また、運動失調、痙攣、体重減少などは認められず、＋／yと
はぼ同様に発育し、妊娠分娩能力も有していた。
2）Golgi染色法による観察：大脳皮質第5層の錐体細胞をcameralucidaを用いて措出し、
Shollの方法を用いて樹状突起の分岐と伸展を定量化してMl／Mlと＋／yの樹状化について
比較検討した。生後14日目では、＋／yと比較して未治療群では明らかに樹状化に遅れが認
められた。生後20日目以降、鋼治療群では日齢とともに樹状化は進むが、＋／yと比較する
と、生後20、30、45、60、90日目において明らかな遅れが認められた。生後365日目になる
と＋／yとの差は殆ど認められなかった。小脳では、生後14日目の未治療Ml／Mlの前葉と
中葉の一部のプルキンエ細胞にsomalsprouts、樹状突起の分岐部の膨化や一部腫大した軸索
が認められるも′のがあり、またこれらのプルキンエ細胞では樹状化の遅れも認められた。一方、
鋼治療を施した生後14日目のMl／Mlにおいても同様の変化がプルキンエ細胞に認められた
が、その数は未治療群と比べると減少していた。生後20日目になるとsomal sproutsを有す
るプルキンエ細胞の数はさらに減少したが、樹状突起分岐部の膨化はしばしば観察された。こ
の分岐部の膨化は生後45日目まで認められたが、それ以後は減少し、生後365日目では殆ど
認められなかった。
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3）光顕及び電顧による観察：光顕的観察では、生後10日目の未治療群の大脳皮質神経細胞に
空胞を有するものが認められ、生後14日目になるとこのような細胞はさらに増加していた。
しかし、銅治療群と＋／yにおいてはこのような変化は殆ど認められなかった。電顔的観察で
は、未治療群の生後10日目の大脳皮質の神経細胞に形態学的に異なる二種類の異常ミトコン
ドリアが認められた。その一つはmatrixの電子密度が低く少数の短いクリステを有するミト
コンドリアであり、もう一つはmatrixの電子密度が比較的高く、多数の小管状に腫大したク
リステを有するミトコンドリアであった。このようなミトコンドリアは生後14日目まで増加
していった。生後20日目の鋼治療群にもこれらは僅かに認められたが、それ以降は認められ
なかった。小脳においては、未治療群の生後10日目のプルキンエ細胞に同様の異常ミトコン
ドリアが認められ、生後14日目になるとその数は増加し、また層状構造を示す封入体も認め
られた。銅治療群でも、生後14日目には異常ミトコンドリアがプルキンエ細胞の樹状突起、
軸索、細胞体部などに認められたが、その後細胞体部のものは徐々に減少し、生後45日目以
降では樹状突起及び軸索のみに観察された。またこの頃より、分子層の軸索においてはリング
状のミトコンドリアが認められるようになった。更に、生後60日目では生後14日目に認めら
れた封入体よりも電子密度の高い封入体がプルキンエ細胞に認められた。生後270日目におい
てはこれらの異常所見は、殆ど認められなかった。なお、電顕にて認められたこれらの異常所
見は＋／y及び銅治療を施した＋／yには認められなかった。
〔考察及び結論〕
Ml／Mlで認められた臨床症状及び大脳皮質の神経細胞の異常ミトコンドリア、小脳プルキン
エ細胞のsomalsprouts、樹状突起分岐部の膨化、異常ミトコンドリアなどの神経病理学的所見
はMl／yに認められる所見と同様である。よって、Ml／Mlも神経病理学的にMKHDのモデル
動物になるうると考えられる。MacularマウスのMl／yはその特徴である白毛やヒゲの縮れが、
生後3日目頃より出現する為、生後3日目まではMl／十、＋／y、Ml／yの三者を区別するこ
とができない。従って今までMKHDのモデルマウネとして出生前の病態を研究することは不可
能であった。しかし、銅治療を施したMユ／MlとMl／yを交配させることにより、すべての胎
仔がMl／MlまたはMl／yとなり、これらの胎仔は出生前のMKHDの生化学的及び病理学的
研究に役立つことが本研究より判明した。
学位論文審査の結果の要旨
伴性劣性遺伝形式をとる銅代謝異常症であるMenkes kinky hair（MKH）病に対しては、現
在のところ有効な治療法は確立されていない。出生後のMKH病患児に銅を非経口投与しても、
中枢神経障害や生命的予後に対し十分な治療効果は認められず、出生前診断法や出生前治療法の
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究明が重要な研究課題となっている。しかし、MKH病の出生前の病態に関する検索はほとんど
行われておらず不明な点が多い。本研究はMKH病の出生前の病態を研究するためのモデル動物
としてMacularマウスのホモ接合体（Ml／Ml）に着目し、神経病理学的検索を行い、モデル動
物としての有用性について検討したものである。
著者は、MKH病に相当するへミ接合体（Ml／y）に銅治療を施し、ヘテロ接合体（Ml／＋）
と交配させることによりMl／Mlを作成した。この未治療群（Ml／Ml）、塩化第二銅を腹腔内
投与した鋼治療群（Ml／Ml－Cu）および対照の正常雄Macularマウス（＋／y）の臨床的観察
を行うとともに、これらの大脳および小脳のゴルジ染色標本と電顕標本を作成し、生後14日目
から生後365日目まで経齢的に検索を行った。
J／：：霊是㌶㌶慧警慧票慧慧票慧這羞孟票監禁
樹状突起の分岐・伸展が未治療群および治療群とも対照群（＋／y）に比べ遅れていることが組
織計測学的に証明された。また、Ml／Mlでは神経細胞の発達の遅延があり、銅治療を施しても
完全には改善しないことが明らかにされた。さらに、大脳皮質神経細胞における異常ミトコンド
リア、小脳プルキンエ細胞におけるsomalsprouts、樹状突起分岐部の膨化、異常ミトコンドリ
アなどのMKH病に特徴的な神経病理学的所見が認められ、Ml／MlもMl／yと同様に神経病
理学的にMKH病のモデル動物になりうることを兄いだした。
本研究によりMl／Mlが臨床的にも神経病理学的にもMl／yと同じであることが明らかにさ
れた。さらに、本研究結果は、銅治療を施した後にこの両者を交配させればその胎仔すべてが
Ml／MlまたはMl／yとなり、これらの胎仔を利用することにより出生前のMKH病の病態の
研究を可能とするもので、今後のMKH病研究に寄与するところ大であり、医学博士の学位論文
として価値あるものと認める。
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